Avaliação do efeito do tratamento crônico com a guanosina sobre o comportamento e a neurogênese de camundongos adultos. by Santos, Beatriz dos
 
 










AVALIAÇÃO DO EFEITO DO TRATAMENTO CRÔNICO COM 
GUANOSINA SOBRE O COMPORTAMENTO E A 





Trabalho apresentado ao Curso de 
Graduação em Ciências Biológicas da 
Universidade Federal de Santa 
Catarina como parte dos requisitos 
para obtenção do título de Bacharel em 
Ciências Biológicas 
Orientadora: Prof.ª Dr.ª Carla Inês 
Tasca 












































Beatriz dos Santos 
 
 
AVALIAÇÃO DO EFEITO DO TRATAMENTO CRÔNICO COM 
GUANOSINA SOBRE O COMPORTAMENTO E A 
NEUROGÊNESE EM CAMUNDONGOS ADULTOS 
 
 
Este Trabalho foi julgado adequado para obtenção do Título de Bacharel 
em Ciências Biológicas e aprovada em sua forma final. 
 
Florianópolis, 26 de maio de 2017. 
 
________________________ 
Prof Dr Carlos Roberto Zanetti 




Prof.ª Dr.ª Carla Inês Tasca 
Orientadora 
Universidade Federal de Santa Catarina 
 
_______________________ 
Dr.ª Tetsadê Piermartiri 
Coorientadora 




Prof.ª Dr.ª Ana Lúcia Severo Rodrigues 
Universidade Federal de Santa Catarina 
 
________________________ 
Prof.ª Dr.ª Patrícia de Souza Brocardo 
Universidade Federal de Santa Catarina 
 
________________________ 
Prof.ª Dr.ª Leandra Constantino 




























Este trabalho é dedicado à minha família, 









Agradeço primeiramente aos meus pais, Lúcia e João, por 
serem os guias de cada passo que dou e exemplos de seres-humanos, 
sem eles este trabalho teria sido impossível. À minha irmã Camila e ao 
meu sobrinho Gabriel, pelo amor e carinho recebido mesmo à distância 
e especialmente à minha prima Léia, por me trazer para esta cidade e ter 
me ajudado de todas as formas possíveis. 
 
Ao meu marido, pelo apoio desde o vestibular e nas horas em 
que as coisas mais básicas eram difíceis. Obrigada por estar ao meu lado 
fazendo minha vida mais completa. 
 
Aos amigos que fiz durante a graduação: Samara, Matheus, 
Isabela, Fabiana, Karla e tantos outros que me fizeram rir e estiveram ao 
meu lado, tornando a graduação mais leve e minha vida mais feliz. 
 
Aos meus amigos e colegas do laboratório Neuroquímica 4, 
pelas instruções e auxílio, em especial à Luisa e à Flávia. 
 
À minha coorientadora Tet, pela paciência e ensinamentos para 
a vida acadêmica e pessoal. 
 
À minha orientadora Drª Carla Inês Tasca, pela imensa 
paciência e conhecimento.  
 
À CAPES, pelo apoio financeiro desta pesquisa com bolsa 
auxílio. 
 







































“A tarefa não é tanto ver aquilo que ninguém viu, 
mas pensar aquilo que ninguém ainda pensou, 










A neurogênese é um processo definido como o nascimento de novos 
neurônios e consiste em uma série de etapas que podem ser examinadas 
separadamente: a proliferação, a diferenciação e a sobrevivência celular. 
As células-tronco neurais foram identificadas em regiões específicas do 
cérebro humano adulto: na zona subgranular do giro denteado do 
hipocampo e na zona subventricular dos ventrículos laterais. Nestas 
regiões, as células-tronco neurais dão origem a células progenitoras 
neurais tipo 1, que dão origem às células tipo 2, sendo essas células 
comprometidas com a origem de neurônios ou células da glia. As 
células progenitoras neurais da zona subventricular migram até o Bulbo 
Olfatório para suplementar essa região com novos neurônios ou células 
gliais. A neurogênese pode ser modulada através de meios endógenos e 
exógenos e dentre esses fatores este estudo irá abordar o papel da 
guanosina, o qual demonstra exercer efeitos tróficos e mitóticos sobre 
células neurais in vitro e in vivo. A guanosina é um nucleosídeo 
purinérgico endógeno derivado da guanina com importantes efeitos 
neuroprotetores e neurotróficos descritos em vários estudos. A 
guanosina tem demonstrado um importante efeito neuroprotetor atuando 
sobre o sistema glutamatérgico, diminuindo o dano celular decorrente da 
super-estimulação glutamatérgica e ainda prevenindo alterações 
comportamentais. Seus efeitos neurotróficos do tratamento in vivo 
dependem da sua ação extracelular nas células neurais, promovendo 
sinalização e ativação de fatores tróficos. Estudos sugerem que a 
guanosina extracelular no Sistema Nervoso Central atua estimulando a 
proliferação, a síntese de fatores tróficos e a diferenciação celular. Com 
base em todas as evidências de ação da guanosina, este estudo avaliou o 
efeito neurogênico e tipo-antidepressivo da guanosina e sua influência 
em testes comportamentais que avaliam a memória em roedores. O 
presente estudo demonstrou que a administração crônica de guanosina 
na dose de 8mg/kg por 25 dias via i.p. em camundongos da linhagem 
C57BL/6 induziu a proliferação celular na zona subventricular e no giro 
denteado, além de aumento da quantidade de neurônios no giro denteado 
evidenciando efeito neurogênico nessa região. Também demonstrou 
efeito tipo-antidepressivo sem alterar o desempenho dos animais em 
testes que avaliam a memória e o aprendizado.  Em trabalhos futuros 
será investigado se o efeito neurogênico da guanosina é devido ao 


















































Neurogenesis it is a process defined as the birth of new neurons and 
consists in a series of steps that can be examined separately: 
proliferation, differentiation and cell survival. Neural stem cells were 
identified in specific regions of adult human brain: the subgranular zone 
of the hippocampus gyrus and the subventricular zone of the lateral 
ventricles. In these regions, neural stem cells give rise to type 1 neural 
progenitor cells, which give rise to type 2 cells, these cells being 
compromised with the origin of neurons or glial cells. The neural 
progenitor cells of the subventricular zone migrate to the Olfactory Bulb 
to supplement this region with new neurons or glial cells. Neurogenesis 
can be modulated through endogenous and exogenous features. Among 
these factors this study will address the role of guanosine, which 
demonstrates trophic and mitotic effects on neural cells in vitro and in 
vivo. Guanosine is an endogenous purinergic nucleoside derived from 
guanine which has been show important neuroprotective and 
neurotrophic effects described in several studies. Guanosine has 
demonstrated an important neuroprotective effect acting on the 
glutamatergic system, reducing cellular damage due to glutamatergic 
super-stimulation and still preventing behavioral changes. This 
neurotrophic effects in in vivo treatment depend on its extracellular 
effects on neural cells, promoting signaling and activation of trophic 
factors. Studies suggest that the extracellular guanosine in the Central 
Nervous System acts stimulating the cellular proliferation and 
differentiation, also the synthesis of trophic factors. Based on all 
evidence of guanosine effects, this study evaluated the neurogenic and 
antidepressant-like effect of guanosine and its influence on behavioral 
tests that evaluated memory in rodents. The present study demonstrated 
that chronic administration of guanosine at 8mg / kg for 25 days via i.p 
in mice (C57BL/6) induced cell proliferation in the subventricular zone 
and in the dentate gyrus, also an increase in the number of neurons in 
the dentate gyrus evidencing neurogenic effect in this region. 
Additionally, Guanosine demonstrated antidepressant-like effect without 
altering the performance of animals in tests that evaluate memory and 
learning. Future work will investigated if the neurogenic effect of 
guanosine is due to increased synthesis and release of neurotrophic 
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A neurogênese é um processo definido como o 
nascimento de novos neurônios e consiste em uma série de 
etapas que podem ser examinadas separadamente: a 
proliferação, a diferenciação, a migração e a sobrevivência 
celular (AIMONE et al., 2014; KEMPERMANN et al., 1998; 
SINGH et al., 2016).  
Acreditava-se que a neurogênese só acontecesse 
durante o processo de desenvolvimento embrionário e que 
depois disso, o sistema nervoso fosse imutável, constituindo 
assim, o Dogma da Neurobiologia. Trabalhos que utilizavam 
autorradiação (ALTMAN, 1960; KAPLAN & HINDS, 1977) 
apontavam para a neurogênese em adultos, mas não foram o 
suficiente para “quebrar” esse Dogma fortemente instaurado 
(SILVA, 2009).  
Até que a partir de 1989, os avanços nos estudos sobre a 
neurogênese foram possíveis pelo desenvolvimento de técnicas 
imunoistoquímicas. Nessa técnica, são utilizados anticorpos 
acoplados a moléculas fluorescentes contra uma proteína ou 
uma molécula de interesse, chamados de marcadores 
histológicos, pois essas proteínas ou moléculas ficam “marcadas” 
possibilitando sua visualização em microscopia. A análise da 
proliferação celular é possível após marcar células que 
incorporaram um análogo da timina, BrdU (5'-bromo-2'-
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desoxiuridina), no DNA durante a fase “S” do ciclo celular. É 
possível também utilizar juntamente com o BrdU, proteínas 
marcadoras de neurônios (por exemplo, Neu-N) ou de células 
gliais (por exemplo, GFAP - Proteína ácida fibrilar glial), para 
posterior visualização em microscópio confocal. Isso garante 
uma boa identificação do fenótipo das células (AIMONE et al., 
2014; CAMERON & MCKAY, 2001; KEMPERMANN et al., 1998). 
No cérebro humano adulto, foram identificadas células-
tronco neurais em regiões específicas: na zona subgranular do 
giro denteado do hipocampo (do inglês - SGZ, subgranular zone 
e DG, dentate girus) e na zona subventricular (do inglês – SVZ, 
subventricular zone) dos ventrículos laterais. Nestas regiões, as 
células-tronco neurais dão origem a células progenitoras neurais 
tipo 1, também conhecidas como células radiais, que dão origem 
às células tipo 2 ou células não-radiais. São as células 
progenitoras neurais do tipo 2 que estão comprometidas com a 
origem de neurônios ou células da glia (Figura 1). As células 
progenitoras neurais da SVZ migram até o Bulbo Olfatório para 
suplementar essa região com novos neurônios ou células gliais 
(AIMONE et al., 2014; CAMERON et al., 1993; ERIKSSON et al., 
1998; GONÇALVES et al., 2016; SILVA, 2009; VAAN PRAG et 









Figura 1: Esquema demonstrando as etapas da neurogênese.  
 
 
Células-tronco proliferam e dão origem às células tipo 1, que por sua 
vez, originam células do tipo 2. As células do tipo 2 iniciam o processo 
de diferenciação que darão origem aos neurônios, completando o 
processo de neurogênese. Em cada etapa são sintetizadas proteínas 
que podem ser usadas como marcadores histológicos ou o marcador 
pode ser uma molécula exógena (BrdU) (Adaptado de AIMONE et al., 
2014). 
 
Em humanos durante a idade adulta, são adicionados 
aproximadamente 700 novos neurônios por dia em cada 
hipocampo, correspondendo a uma renovação anual de 1,75% 
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dos neurônios (SPALDING et al., 2013). A neurogênese no 
hipocampo é de particular importância porque é a área crítica do 
cérebro envolvida com a aprendizagem, memória e humor 
(JESSBERGER et al., 2009; KEMPERMANN et al., 1998; KUHN 
et al., 1996; RAO et al., 2006). Este efeito foi demonstrado em 
estudos usando lentivírus para bloquear neurogênese no DG do 
hipocampo, o que resultou em prejuízo na cognição e 
decréscimo na memória espacial, quando avaliado em testes 
como o Labirinto aquático de Morris e no Teste de 
reconhecimento de novo objeto em ratos adultos (JESSBERGER 
et al., 2009). 
A neurogênese por si só, pode não resultar em aumento 
de cognição, mas já foi demonstrado que o aumento da 
neurogênese é suficiente para reduzir comportamentos tipo-
ansioso e tipo-depressivo em animais submetidos a um modelo 
de estresse com tratamento crônico de corticosterona (HILL et 
al., 2015). 
Por outro lado, a alteração no processo da neurogênese, 
causando um crescimento anormal na quantidade de novas 
células, pode contribuir para doenças, como a epilepsia do lobo 
temporal. Esta é a forma mais comum de epilepsia em adultos, 
onde há um aumento da excitabilidade neuronal no DG, o que 
causa aumento das convulsões e resulta também em migração, 
morfologia e conectividades anômalas em neurônios recém-
nascidos (PARENT et al., 1997, 2008). 
A diminuição da neurogênese e da área hipocampal é 
observada em doenças neurodegenerativas, como na doença de 
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Parkinson, Alzheimer, doença de Huntington e doenças 
psiquiátricas, como na depressão, transtorno bipolar, estresse, 
ansiedade e esquizofrenia (BOUCKAERT et al., 2016; CHENG et 
al., 2016; ELVSÅSHAGEN et al., 2016; MURATA et al., 2017; 
SCHOENFELD & CAMERON, 2015; SINGH et al., 2016).  
Dentre as doenças psiquiátricas, a depressão é uma 
doença crônica, heterogênea e incapacitante (KRISHNAN & 
NESTLER, 2011), que acomete 121 milhões de pessoas no 
mundo (OMS, 2015). Diversos fármacos antidepressivos que 
inibem a recaptação da serotonina (Fluoxetina, por exemplo), 
tem como efeito o aumento da neurogênese; (PETRIK et al., 
2012; DENG & GAGE, 2015). E em pacientes com Depressão 
Maior o prejuízo na neurogênese pode ser devido à queda dos 
níveis do fator neurotrófico derivado do encéfalo (BDNF, do 
inglês Brain-derived neurotrophic factor) examinados no soro 
sanguíneo (ERICKSON Et al., 2012; MOICA et al., 2016). 
Nas doenças degenerativas, alguns estudos sugerem 
que a neurogênese alterada no hipocampo adulto representa um 
evento crítico no início da doença de Alzheimer e que a 
neurogênese disfuncional resultante da doença precoce pode 
exacerbar a vulnerabilidade neuronal à doença de Alzheimer e 
contribuir para o comprometimento da memória (MU & GAGE, 
2011). E prejuízos na memória de pacientes com a doença de 
Parkinson estão associados à atrofia hipocampal (YILDIZ et al., 
2015).  
A diminuição na neurogênese não é observada só em 
condições patológicas, mas também em condições fisiológicas. 
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No envelhecimento, declínios nas taxas de proliferação e 
diferenciação das células progenitoras neurais do hipocampo 
também são observados (KEMPERMANN et al., 1998; KUHN et 
al., 1996; RAO et al., 2006; SAHAY A. & HEN R., 2007).  
A SVZ e a SGZ do DG representam nichos neurogênicos 
ou microambientes que permitem e apoiam a neurogênese. 
Experimentos in vitro em co-culturas e manipulação da 
neurogênese in vivo, permitiu identificar componentes-chave e 
fatores que compõem o nicho neurogênico. Dentre eles: a 
micróglia, que atua na liberação de interleucinas e contato célula-
célula; os astrócitos, que liberam fatores de crescimento e 
neurotrofinas; e a proximidade com a vascularização, que 
representa uma abundante origem de fatores extrínsecos que 
podem modular a neurogênese (AIMONE et al., 2014; ZHAO et 
al. 2008). 
 
1.1.1 Fatores que modulam a neurogênese 
 
A neurogênese é um processo que pode ser modulado 
por diversos mecanismos fisiológicos e/ou patológicos. Alguns 
estímulos externos podem modular positiva ou negativamente a 
neurogênese (ROLF & SUN, 2015). 
O exercício físico (corrida, por exemplo), aprendizado, 
enriquecimento ambiental, são tidos como estimulantes da 
neurogênese. Enquanto que a privação de sono, ingestão 
crônica de álcool e drogas, estresse e envelhecimento são fortes 
inibidores (ERIKSSON et al.,1998; KANDRATAVICIUS et al., 
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2007; MA et al., 2017). O exercício físico e o estresse foram os 
primeiros fatores identificados e são conhecidos como os mais 
potentes moduladores da neurogênese (AIMONE et al., 2014). 
Na neurogênese induzida pelo exercício físico em 
camundongos, a liberação de serotonina (5-HT) possui um papel 
importante, pois quando subunidades do receptor 5-HT3 são 
deficientes, foi observada uma redução de neurogênese e do 
efeito tipo-antidepressivo induzidos pelo exercício físico (KONDO 
et al., 2015). 
Estudos que utilizam ambientes enriquecidos cognitiva e 
fisicamente por 4 semanas, promovem neurogênese no DG e na 
SVZ. Este efeito é decorrente do aumento de neurotrofinas e 
fatores de crescimento, incluindo o fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF, do inglês Vascular endothelial growth 
factor) e BDNF no hipocampo de murinos (CAO et al., 2004; 
WANG et al., 2015).  
Fatores de crescimento e fatores neurotróficos promovem 
crescimento, aumento na quantidade de espinhas e ramificações 
dendríticas e aceleram a maturação neuronal (GONÇALVES et 
al., 2016). A administração intraventricular por 3 dias dos fatores 
de crescimento: Fator de crescimento de fibroblasto-2 (FGF-2, do 
inglês Fibroblast growth fator 2) e HB-EGF (do inglês, heparin 
binding epidermal growth factor-like growth factor) aumenta a 
neurogênese em camundongos jovens e idosos (JIN et al., 
2003). 
Animais estressados liberam maior quantidade de 
glicocorticoides na corrente sanguínea que agem negativamente 
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sobre a neurogênese (AIMONE et al., 2014; FITZSIMONS et al., 
2016). E acredita-se que múltiplos fatores moleculares 
conhecidos por contribuir para a patogênese da doença de 
Alzheimer, principalmente Apoliproteína E, preselinina 1, proteína 
β-amiloide e seus metabólitos, também podem modular 
negativamente a neurogênese hipocampal (MU & GAGE, 2011). 
Durante o processo de envelhecimento, a quantidade de 
astrócitos não diminui no hipocampo, porém há um declínio na 
síntese e liberação de fatores pró-neurogênicos. Esse perfil 
alterado dos astrócitos no hipocampo de ratos idosos, sugere 
que os astrócitos são um dos maiores responsáveis pela 
manutenção de um nicho neurogênico e o declínio na secreção 
de fatores pró-neurogênicos se correlaciona com o declínio da 
neurogênese hipocampal decorrente do envelhecimento 
(AIMONE et al., 2014).  
A neurogênese é fortemente controlada por vários fatores 
de transcrição e moléculas de sinalização endógena, incluindo 
Notch, TGF-β, e Wnts (SINGH et al., 2016). Já foi demonstrado 
que a ativação da via de sinalização da proteína alvo da 
rapamicina em mamíferos (mTOR), promove aumento da 
proliferação de células-tronco neurais e da neurogênese em 
camundongos idosos (ROMINE et al., 2015). Além disso, o 
tratamento com MK-801, um antagonista do receptor 
glutamatérgico ativado por N-metil-D-aspartato (NMDA) induz 
neurogênese em animais jovens e idosos, atenua a ansiedade e 
fenótipos tipo-depressivo através da ativação da via de 
sinalização de Wnt/β-catenina no hipocampo de ratos 
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hemiparkinsonianos (SINGH et al., 2016; PÉREZ-DOMPER et 
al., 2016), sugerindo uma regulação glutamatérgica negativa 
para neurogênese (SINGH et al., 2016).  
Desta forma, a neurogênese pode ser modulada através 
de meios endógenos e exógenos e dentre esses fatores este 
estudo irá abordar o papel do nucleosídeo endógeno guanosina, 
o qual demonstra exercer efeitos tróficos e mitóticos sobre 
células neurais in vitro e in vivo (RATHBONE et al., 1999). 
Portanto, este nucleosídeo apresenta um grande potencial para 




A guanosina (GUO) é um nucleosídeo purinérgico 
endógeno derivado da guanina com importantes efeitos 
neuroprotetores e neurotróficos descritos em vários estudos 
(LANZNASTER et al., 2016; RATHBONE et al., 1999; RIBEIRO 
et al., 2015; SCHMIDT et al., 2007). No meio extracelular, a GUO 
pode ser proveniente da defosforilação do 5´-monofosfato de 
guanosina (GMP) através da atividade da enzima ecto-5´-
nucleotidase ou pode ser liberada das células por 
transportadores de nucleosídeos (LANZNASTER et al., 2016; 
SCHMIDT et al., 2007, SOARES, 2005, OLESKOVICZ et al., 
2008; TRAVERSA et al., 2002).  
Apesar de haver muitos estudos avaliando os efeitos da 
GUO, seus mecanismos de ação não estão completamente 
elucidados. Diversos estudos apontam que alguns efeitos da 
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GUO são mediados por interação com receptores acoplados às 
proteínas-G e sinalização intracelular por 5´-monofosfato de 
adenosina cíclico (AMPc) e 5´-monofosfato de guanosina cíclico 
(GMPc) e/ou através de interação com receptores 
adenosinérgicos. Estudos também sugerem que a GUO possui 
sítios de ligação específicos, porém não foi identificada uma 
proteína receptora específica para a GUO (FRIZZO et al., 2001; 
OLESKOVICZ et al., 2008; TRAVERSA et al., 2002). 
A GUO também modula vias de sinalização celular, como 
a da fosfatidilinositol-3 cinase/Akt (PI3K/Akt) e vias de proteínas 
cinases ativadas por mitógenos (MAPKs) como p38MAPK e 
ERK1/2. (DAL-CIM et al., 2011,2012, 2013, ; DI IORIO et al., 
2004; GIULIANI et al., 2012; PETTIFER et al., 2007,;RATHBONE 
et al., 1991, 1998, 2008; SOUZA 2005; TRAVERSA et al., 2002).  
 
1.2.1 Efeito neuroprotetor da guanosina 
 
A GUO tem demonstrado um importante efeito 
neuroprotetor atuando sobre o sistema glutamatérgico, 
diminuindo o dano celular decorrente da super-estimulação 
glutamatérgica e ainda prevenindo alterações comportamentais.  
Dentre os efeitos neuroprotetores observados in vitro, a 
GUO em condições normais e após dano hipóxico/hipoglicêmico, 
promoveu um significativo aumento na captação de glutamato 
em cultura de astrócitos (FRIZZO et al., 2003) e em fatias 
cerebrais de ratos, diminuindo os níveis extracelulares de 
glutamato (DAL-CIM et al., 2013; FRIZZO et al., 2002).  
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Em estudos in vivo, foi observado que após um dano 
isquêmico em ratos, ocorre um aumento significativo na liberação 
de GUO extracelular, começando 2 horas após o insulto e 
persistindo durante 7 dias (UEMURA et al., 1991). E durante e 
após um dano isquêmico em murinos, astrócitos liberam 3 vezes 
mais purinas derivadas da guanina do que as derivadas da 
adenina (CICCARELLI et al., 1999; RATHBONE et al., 1998, 
1999, 2008). 
Em fatias de hipocampo submetidas à privação de 
oxigênio e glicose, um modelo in vitro de isquemia cerebral, foi 
observado que a GUO reduz a liberação de aminoácidos 
excitatórios, estimula a atividade da glutamina sintetase e diminui 
o dano celular por modular a atividade de transportadores de 
glutamato (DAL-CIM et al., 2016).  
Em cultura de astrócitos, a GUO protege contra a 
apoptose induzida por estaurosporina (DI IORIO et al., 2004). 
Esse efeito anti-apoptótico foi demonstrado também em cultura 
de células de neuroblastoma SH-SY5Y, em que a GUO reverteu 
a citotoxicidade e apoptose induzida por 1-metil-4-fenilpiridinio 
(MPP+) (PETTIFER et al., 2007), pela neurotoxina 6-
hidroxidopamina (GIULIANI et al., 2012) e pelo peptídeo beta-
amiloide (DI IORIO et al., 2004; PETTIFER et a., 2004, 2007). 
Em modelos animais, a administração intraventricular ou 
oral de GUO em camundongos previne convulsões induzidas por 
ácido quinolínico (agonista endógeno do receptor NMDA) e 
convulsões e morte induzidas por α-dendrotoxina (bloqueador 
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endógeno de canais de potássio), (LARA et al., 2001; SCHMIDT 
et al., 2005; VINADÉ et al., 2003).  
Em modelos animais da doença de Parkinson, com o 
tratamento da GUO foi observada a diminuição de apoptose 
neuronal e aumento de neurônios dopaminérgicos, 
acompanhados de redução da bradicinesia (SU et al., 2009). Em 
modelo animal de doença de Parkinson utilizando-se reserpina, 
viu-se que há uma diminuição de GUO estriatal em 41% em 
relação ao controle (LOEFFLER et al., 1998), o que pode 
relacionar a diminuição de GUO no Sistema Nervoso Central 
com a morte neuronal.  
Em enfermidades psiquiátricas, tais como: ansiedade, 
esquizofrenia e depressão, a GUO demonstra atividades 
promissoras. Em um modelo animal de esquizofrenia, a 
administração de GUO reverteu o aumento da atividade 
locomotora induzida por MK-801 (TORT et al., 2004).  
O tratamento com GUO em camundongos apresentou 
efeito tipo- ansiolítico, comparado com o fármaco Diazepam 
(VINADÉ et al., 2003). Também foi observado que a GUO exerce 
um efeito tipo-antidepressivo que envolve as vias de sinalização 
da PI3K e da mTOR (BETTIO 2012, BETTIO et al., 2014). Este 
efeito pode estar relacionado, em parte, a sua capacidade de 
modular defesas antioxidantes, prevenindo o desequilíbrio 
oxidativo no hipocampo em animais submetidos a protocolos 
indutores de estresse (BETTIO et al., 2014).  
No entanto, quando testada em um paradigma 
comportamental de avaliação de memória aversiva, a esquiva 
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inibitória, a GUO apresentou efeitos amnésicos, assim como 
antagonistas de receptores de glutamato (cetamina, por 
exemplo) em ratos e camundongos (ROESLER et al., 2000; 
VINADÉ et al., 2003, 2004).  
 
1.2.2 Efeito neurotrófico da guanosina 
 
Alguns estudos sugerem que a GUO e derivados da 
guanina possam ser liberados no meio extracelular após um 
dano e exerçam além de efeitos neuroprotetores, efeitos 
neurotróficos. Estes efeitos neurotróficos colaboram com a 
hipótese de um possível efeito da GUO sobre a neurogênese, 
sendo que possíveis efeitos do tratamento in vivo da GUO na 
modulação da proliferação e diferenciação celular, dependem da 
sua ação extracelular nas células neurais promovendo 
sinalização e ativação de fatores tróficos como o NGF e BDNF 
(LANZNASTER et al., 2016). 
A adição de GUO e nucleotídeos derivados da guanina 
em cultura de células com meio sem adição de soro aumenta a 
proliferação de: astrócitos, fibroblastos, células endoteliais, 
células microgliais em cocultura com astrócitos (CICCARELLI et 
al., 2000; RATHBONE et al., 1991, 1992, 1998) e neurônios. Há 
evidências de que a proliferação neuronal estimulada pela GUO 
é dependente da via AMPc-CREB (SU et al., 2013). 
Evidências obtidas em cultura de células neurais 
demonstraram que GUO e GMP ocasionam efeitos tróficos em 
astrócitos cerebelares, alterando a organização de proteínas da 
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matriz extracelular, laminina e fibronectina (DECKER et al., 
2007), o que favorece a adesão neuronal sobre astrócitos, em 
um protocolo de co-cultura.  
Em cultura de astrócitos, a GUO atua aumentando 
síntese e liberação de fator de crescimento do nervo (NGF, do 
inglês Nerve Growth Factor) (MIDDLEMISS et al., 1995). E em 
células PC12, a GUO sozinha ou em sinergismo com NGF, foi 
capaz de aumentar a neuritogênese (BAU et al., 2005; 
GYSBERS & RATHBONE, 1996; MIDDLEMISS et al., 1995), 
induzindo a expressão de Heme Oxigenase-1 e aumentando os 
níveis de GMPc intracelular (BAU et al., 2005). 
O tratamento com a GUO em um modelo de dano da 
espinha dorsal induziu regeneração nervosa. Este efeito foi 
decorrente do aumento do número de células progenitoras 
oligodendrogliais com oligodendrócitos maduros presentes na 
área danificada, o que permitiu a remielinização axonal, 
aumentando a recuperação funcional, como funções sensoriais e 
motoras (JIANG et al., 2003, 2008).  Estas melhorias foram 
associadas à redução da resposta inflamatória à lesão, à 
redução da morte celular apoptótica e à preservação de axônios 
e da mielina (JIANG et al., 2007). 
Alguns trabalhos sugerem que o tratamento com GUO 
estimula a proliferação de células-tronco neurais na SVZ, além 
de induzir aumento da síntese do FGF-2 (SU et al., 2009). O 
tratamento crônico com a GUO também aumenta 
significativamente o número de neurônios imaturos na região do 
DG ventral do hipocampo (BETTIO et al., 2016). 
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Em resumo, estes estudos sugerem que a guanosina 
extracelular (GUO) no Sistema Nervoso Central atua estimulando 
a proliferação, a síntese de fatores tróficos e a diferenciação 
celular. Com base em todas as evidências de ação da 
guanosina, este estudo pretende avaliar o possível efeito 
neurogênico e tipo-antidepressivo da GUO e sua influência em 




Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), 
existem hoje no mundo, 841 milhões de pessoas idosas (com 
mais de 60 anos) e a projeção para 2050 é de que essa 
população atinja 2 bilhões de pessoas, o que vai representar 
22% da população mundial.  
A maioria dos problemas de saúde enfrentados por 
pessoas mais velhas são associados a condições crônicas 
(OMS, 2015). O envelhecimento da população leva a uma maior 
percentagem de doenças, particularmente aquelas que afetam 
funções cognitivas, como as doenças neurodegenerativas. As 
doenças neurodegenerativas, como Parkinson e Alzheimer têm 
como um dos sintomas decorrentes a Depressão maior. 
Antidepressivos usuais, como a fluoxetina, possuem como efeito 
a indução de neurogênese. 
 A capacidade das células-tronco neurais de se auto-
renovar, proliferar e diferenciar em todos os tipos de células do 
sistema nervoso torna a compreensão e os fatores que regulam 
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esse processo uma potencial terapia para doenças 
neurodegenerativas (AIMONE et al., 2014). 
Como os neurônios gerados por adultos de ambas as 
regiões cerebrais têm papéis funcionais, aproveitar esta 
população endógena de células-tronco para repovoar o cérebro 
danificado, induzindo a neurogênese após perda neuronal, seja 
por danos agudos, tais como: isquemia, trauma craniano; por 
doenças neurodegenerativas e psiquiátricas ou mesmo como 
consequência do envelhecimento, se mostra uma boa estratégia 
para reverter os danos causados, buscando propiciar qualidade 
de vida (ROLFE & SUN, 2015). 
Neste contexto, a investigação do possível efeito 
neurogênico e tipo-antidepressivo da GUO é importante e abre 
portas para futuras terapias para doenças neurodegenerativas e 
















3.1 Geral  
 
Avaliar se a administração crônica da guanosina altera 
comportamento de camundongos e apresenta efeito neurogênico 
no Hipocampo e na Zona Subventricular. 
 
3.2 Específicos  
 
3.2.1 Avaliar se a administração de guanosina altera parâmetros 
comportamentais (emocionais e cognitivos) utilizando-se testes 
comportamentais que avaliam memória espacial e aprendizado 
de camundongos; 
 
3.2.2 Avaliar se a administração com guanosina possui efeito 
tipo-antidepressivo através de um teste preditivo clássico; 
 
3.2.3 Identificar o fenótipo e alterações na proliferação e 




























4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 Animais  
 
Foram utilizados 18 camundongos machos da linhagem 
C57BL/6 com 2 meses de idade no início do experimento e 
mantidos em ciclo 12h claro/escuro com acesso a água e 
alimento a vontade (ad libitum). Os animais foram uma doação 
do Prof. Dr Rui Daniel Schröder Prediger da Universidade 
Federal de Santa Catarina e mantidos no Biotério Setorial do 
Departamento de Bioquímica. Os experimentos foram realizados 
de acordo com o Comitê de Ética no Uso de Animais da  CEUA 
da Universidade Federal de Santa Catarina, protocolo PP00955. 
Os animais foram divididos em 2 grupos: 9 como grupo 
Controle (receberam apenas Salina) e 9 como grupo Guanosina. 
Destes foram escolhidos randomicamente 5 de cada grupo para 
realização da imunoistoquímica. 












Figura 2: Esquema com desenho experimental geral. 
   
 
Desenho experimental do tratamento com Guanosina (8mg/Kg, i.p., 
injeções diárias), BrdU (5 injeções de 50mg/Kg, i..p.) e testes 
comportamentais: CA (campo aberto), RO (realocação de objeto), LY 
(labirinto em Y), SC (suspensão pela cauda).  
4.3 Administração de guanosina 
 
A administração da GUO se deu pela via intraperitoneal (8 
mg/Kg em 0,9 % salina, i.p.), sendo esta dose escolhida pelos 
seus efeitos neuroprotetores previamente reportados (SU et al., 
2009). Os animais receberam esta dose uma vez ao dia por 25 
dias consecutivos. 
4.4 Administração de bromodeoxiuridina  
 
Para marcar a proliferação de células neurais 
progenitoras, foi administrado BrdU conforme estudos anteriores 
(DENG E GAGE 2015, GEBARA et al., 2015). Foram 
administradas injeções intraperitoneais (50mg/kg em 0,9% 
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salina), uma vez por dia durante 5 dias consecutivos a partir do 
10º dia de tratamento com GUO, como ilustrado na Figura 2.  
 
4.5 Avaliação comportamental 
 
Todos os testes foram realizados em um ambiente 
iluminado com luz vermelha e isolado acusticamente. Os animais 
foram habituados ao ambiente 1 h antes de cada teste e os 
aparatos utilizados foram limpos com álcool 10 % a cada troca de 
animal, a fim de eliminar odores (CRUZ et al., 2012). 
 
4.5.1 Campo aberto  
 
Com o propósito de excluir possíveis alterações 
locomotoras foi realizado o teste do campo aberto. O animal foi 
alocado em uma arena quadrada de madeira medindo 40x60x50 
cm, cercada por paredes de forma que o animal não pudesse 
fugir, com o assoalho marcado com 12 quadrados, o que permite 
a quantificação da atividade locomotora do animal. 
Individualmente os animais foram colocados na arena por 30 
minutos, o comportamento foi registrado utilizando-se uma 
câmera de vídeo e os dados foram posteriormente analisados 
com o auxílio do programa ANY-maze®.  O parâmetro avaliado 
neste teste foi a distância percorrida por cada animal (CRUZ et 




4.5.2 Realocação de objetos 
 
A realocação de objetos (RO) é um teste que envolve 
memória e aprendizado. Os animais foram postos 
individualmente em uma câmara de acrílico de pequeno porte: 25 
cm × 25 cm × 40 cm com 2 objetos iguais lado a lado. O animal 
ficou livre para exploração por 5 min e retirado da câmara. Após 
90 min o animal foi reintroduzido à câmara, mas desta vez, um 
dos objetos foi realocado e o animal ficou livre para explorar por 
5 min (Figura 5 A). A tendência é que o animal com a memória 
preservada, explore mais o objeto que foi retirado do lugar, pois 
roedores por comportamento natural possuem uma preferência 
pelo novo (MARTINS 2012; OLMO et al., 2009). 
 
4.5.3 Labirinto em Y 
 
O labirinto em Y é um teste que avalia a capacidade de 
memória espacial de roedores. O teste consiste em colocar o 
animal em um aparato possuindo 3 braços em forma de Y, 
sendo-lhe permitido caminhar livremente pelos três braços por 8 
min. Quando colocados no aparato, camundongos geralmente 
exploram o mínimo possível o braço que acabaram de visitar. 
Alternâncias bem sucedidas consistem em visitar os três braços 
diferentes (denominados a, b, e c) consecutivamente (abc, bca, 
cab, etc.). A análise foi realizada através da contagem do número 
de alternâncias espontâneas do animal em uma única sessão de 
teste. A porcentagem de alternância foi calculada pelo número 
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total de acertos dividido pelo número total de entradas em 
qualquer braço – 2 x100 (DELLU et al., 1992).  
 
4.5.4 Teste de suspensão pela cauda 
 
Este teste é preditivo para avaliarmos um efeito tipo-
antidepressivo de substâncias ou fármacos e se baseia no fato 
de que os animais quando estão diante de uma situação 
inescapável, assumem uma postura de imobilidade após 
tentativas sucessivas de escape. A tendência é que o animal 
diante desse estímulo de estresse ou com comportamento do 
tipo-depressivo desista mais rapidamente de escapar, ficando 
mais tempo imóvel e esse tempo é reduzido com fármacos com 
efeito antidepressivo (CRYAN et al., 2005; RIPOLl et al., 2003).  
O teste foi idealizado por Steru e colegas (1985) e consiste em 
suspender o animal pela cauda com fita adesiva à 
aproximadamente 50 cm do chão. O tempo de imobilidade do 
animal é avaliado durante um período de 6 minutos.  
4.6 Imunoistoquímica  
 
Os camundongos foram perfundidos com Paraformaldeído 
4%, o cérebro foi retirado e colocado na solução de 
Paraformaldeído 4% por 24h a 4°C. Logo após, os cérebros 
foram colocados em uma solução de 30% sacarose a 4°C para 
crioproteção. A partir do cérebro fixado, fatias cerebrais com 40 
µm foram obtidas após o corte no criostato (LEICA CM 1850). 
Uma em cada 5 fatias (séries 1-5) foram coletadas e lavadas em 
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Tampão fosfato com Tween 20 0,1% (PBS-T), bloqueadas com 
5% BSA/PBS-T por 3h e incubadas com anticorpos primários, 
anti-NeuN (diluição 1:500, anticorpo obtido de camundongo; 
Millipore), anti-BrdU (diluição 1:350, anticorpo obtido de rato; 
Acurate) de um dia para o outro a 4°C, sob agitação constante. 
Em seguida, as fatias foram lavadas com PBS-T (quatro 
lavagens de 10 min cada) e incubadas com anticorpos 
secundários apropriados (anti-rato 647-; anti-camundongo 488- 
diluição 1:500, anticorpos obtidos de macaco, LifeTech) por 2 
horas. Após lavagem com tampão Tris/SDS com Tween 20 0,1% 
(10 min), as fatias foram incubadas com Hoechst (diluição 
1:2000) durante 10 min e em seguida, lavadas duas vezes com 
PBS. As fatias foram transferidas para lâminas e as lamínulas 
foram colocadas utilizando Vectashield® (Vector Laboratories, 
Inc.) como meio de montagem.  
As fatias foram visualizadas no microscópio confocal de 
fluorescência do LCME/UFSC, com objetiva de 20x e 60x para 
confirmação da localização de marcadores celulares. As imagens 
foram obtidas por câmera acoplada ao microscópio com sistema 
de captura. 
Para quantificação das células positivas para BrdU e 
NeuN, as células marcadas foram contadas em cada fatia, 
independentemente do tamanho ou morfologia da célula. As 
células positivas para NeuN foram contadas e expressas como 
porcentagem das células co-localizadas com as células 




4.7 Análises estatísticas 
 
Os resultados comportamentais obtidos foram analisados 
usando ANY-maze software e submetidos ao test-t de Student’s. 
Os resultados histológicos foram submetidos ao teste de Mann-




5.1 Testes comportamentais 
 
A GUO foi administrada na dose de 8mg/kg, i.p., por 25 
dias consecutivos em camundongos C57BL/6. Os animais foram 
pesados diariamente e não foi observada diferença de peso entre 
os grupos, sendo as médias 24,20g para o grupo GUO e 25,36g 
para o grupo Controle. 
O teste de campo aberto foi realizado para descartar 
alterações locomotoras decorrentes do uso da GUO. Não houve 
diferença entre a distância percorrida pelos animais nos dois 
grupos (Figura 3), demonstrando ausência de alteração na 
atividade locomotora induzida pela GUO. Esta observação 









Figura 3. Efeito do tratamento com Guanosina no teste de 


















Os camundongos foram tratados com salina (controle) ou guanosina 
(8mg/kg, i.p.) por 25 dias e submetidos ao teste do campo aberto no 22º 
dia de tratamento. Distância percorrida pelos animais em metros 
durante 30 min. Resultados avaliados por teste t de Student’s. (n=7-8 
animais/grupo). 
 
A realocação de objetos (RO) é um teste que envolve 
memória e aprendizado e espera-se que o animal com memória 
preservada possua preferência em explorar o objeto realocado 
(MARTINS 2012). Nesse teste, o animal foi colocado na arena 
com os objetos dispostos lado a lado (treino) e na sua 
reintrodução um dos objetos foi realocado (teste) (Figura 4A). No 
treino os dois grupos exploraram igualmente ambos os objetos 
(objeto 1 e 2). E durante o teste, não houve preferência pelo 
objeto realocado entre os grupos (Figura 4B), demonstrando não 




Figura 4: Efeito do tratamento com guanosina no teste de 





















Os camundongos foram tratados com salina (controle) ou guanosina (8 
mg/kg, i.p.) por 25 dias e submetidos ao teste de realocação de objeto 
no 23º dia. Esquema demonstrando teste de realocação de objetos (A) 
que em treino os objetos estão alinhados e no teste há o deslocamento 
de um dos objetos. Tempo total gasto de exploração em porcentagem 
pelos grupos Controle e Guanosina no objeto familiar (OF) e no objeto 
realocado (OR) durante o teste (B). Os valores estão expressos como 
média + E.P.M. (n=7-9), p<0,05; # diferente do valor teórico de 50%, 




O teste do labirinto em Y avalia a capacidade de memória 
espacial de roedores (DELLU et al., 1992). Neste teste o animal 
foi posicionado no aparato e deixado livre para entrar em 
quaisquer dos braços (Figura 5A) por 8 minutos. Não foi 
observada diferença no percentual de alternâncias corretas 
realizadas pelos grupos (Figura 5B), assim como não houve 
diferença no número de entradas nos braços (Figura 5C), 
demonstrando que o tratamento com GUO não altera a memória 






















Figura 5. Demonstração do desempenho de camundongos após 
tratamento com guanosina no teste do labirinto em Y. 
 
 














































Os camundongos foram tratados com salina (controle) ou guanosina (8 
mg/kg, i.p.) por 25 dias e submetidos ao teste do labirinto em Y no 24º 
dia. A – Esquema mostrando teste do Labirinto em Y. B - Comparação 
de alternâncias espontâneas em porcentagem dadas pela equação: 
[total de acertos (entrada em três braços diferentes consecutivos) / 
número total de entradas em qualquer braço -2 x100].  C – Número de 
entradas nos braços. Os valores estão expressos como média + E.P.M. 
(n=7-8), # p<0,05 quando comparado Controle vs Guanosina por teste t 
Student´s. 
 
O teste de suspensão pela cauda é classicamente 
utilizado como teste preditivo para avaliar efeito tipo-
antidepressivo de fármacos (CRYAN et al., 2005). Neste 
46 
 
paradigma, fármacos com efeito tipo-antidepressivo diminuem o 
tempo de imobilidade dos animais.  
Animais tratados com GUO demonstraram uma diminuição 
no tempo de imobilidade no teste de suspensão pela cauda 
quando comparado ao grupo Controle (Figura 6B) evidenciando 
o efeito tipo-antidepressivo da GUO.  
 
Figura 6. Efeito do tratamento com guanosina na redução do tempo 










Os camundongos foram tratados com salina (Controle) ou guanosina (8 
mg/kg, i.p.) por 25 dias e submetidos ao teste de suspensão pela cauda 
no 25º dia.  Esquema demonstrando teste de Suspensão pela cauda (A) 
em que a GUO reduziu o tempo de imobilidade nesse teste (B). 
Resultados avaliados por teste t de Student’s,** p< 0,01 comparado ao 

























5.2 Efeito do tratamento com a guanosina na neurogênese 
 
A proliferação e a neurogênese foram avaliadas através 
do tratamento com BrdU e técnicas imunoistoquímicas, em que 
fatias cerebrais contendo a Zona Subventricular (Figura 7A) e o 
Giro Denteado (Figura 7B) foram coradas.  
 
Figura 7: Esquema demonstrando as áreas cerebrais neurogênicas 
em corte coronal. 
A B 
 
Foram avaliados o efeito da GUO sobre a neurogênese através de 
ensaios imunoistoquímicos as duas áreas em destaque com o retângulo 
azul, a Zona Subventricular – A e o Giro denteado – B do hipocampo.  
 
Nas imunomarcações, a marcação com HOESCHT cora 
núcleo celular em azul, a proteína Neu-N, presente em neurônios 
maduros foi corada com a cor verde e a marcação com BrdU foi 
realizada com a cor vermelha (Figura 8A e 9A). 
Na SVZ houve aumento de células positivas para BrdU 
(BrdU+), indicando aumento de proliferação proporcionado pelo 
tratamento com a GUO (Figura 8B), mas não houve aumento na 
quantidade de células duplamente marcadas BrdU+/NeuN+, 
demonstrando que a GUO não teve efeito sobre a diferenciação 













































A SVZ marcada imunoistoquimicamente (A), escala de 50 μm.  Aumento 
de células marcadas com BrdU após tratamento com guanosina (B). 
Comparação de células duplamente marcadas (BrdU+/NeuN+) em 
porcentagem (C).  Para quantificação de células BrdU+ e/ou NeuN+ 
foram contadas manualmente células sem distinção de forma e 
tamanho, a cada fatia em série de 1-5 coletadas ao longo do cérebro. 




No DG foi observado aumento de células BrdU+, 
indicando aumento de proliferação proporcionado pelo 
tratamento com GUO (Figura 9B) e aumento na quantidade de 
células duplamente marcadas BrdU+/NeuN+, sugerindo o efeito 
neurogênico da GUO nessa região (Figura 9C). 
 





















































O DG marcado imunoistoquimicamente (A). Aumento de células 
marcadas com BrdU após tratamento com guanosina (B) escala de 50 
μm. Demonstração do aumento de células duplamente marcadas 
(BrdU+/NeuN+) em porcentagem (C) após tratamento com guanosina.  
Células BrdU+ e/ou NeuN+ foram contadas manualmente sem distinção 
de forma e tamanho, a cada fatia em série de 1-5 coletadas ao longo do 
cérebro. Dados representam a média ± E.P.M., n=4/grupo, *p<0.05, 












































O presente estudo demonstrou que a administração 
crônica de GUO na dose de 8mg/kg por 25 dias via i.p. em 
camundongos da linhagem C57BL/6 induziu proliferação celular 
na SVZ e no DG, além de aumento da quantidade de neurônios 
no DG sugerindo efeito neurogênico nessa região. Também 
demonstrou efeito tipo-antidepressivo sem alterar o desempenho 
dos animais em testes que avaliam a memória e o aprendizado.   
Nos testes comportamentais que avaliam memória e 
aprendizado, como nos testes de Realocação de objetos e 
Labirinto em Y, não foi identificado qualquer prejuízo da memória 
decorrente do uso da GUO. Em contraste, Vinadé e 
colaboradores (2003, 2004) identificaram efeitos amnésicos 
causados pela GUO, após 15 dias de administração de GUO 0,5 
mg/ml ad libitum. Porém o teste efetuado por eles foi de memória 
aversiva e neste tipo de teste, a área límbica é mais acionada 
pelo animal do que em testes de memória e aprendizado em que 
o hipocampo é mais acionado (ESPERIDIÃO-ANTÔNIO et al., 
2007). Nenhum outro estudo identificou um efeito amnésico da 
GUO. 
Já foi evidenciado o efeito ansiolítico da GUO (ALMEIDA 
et al., 2016) e nesse trabalho avaliamos o efeito tipo-
antidepressivo induzido pela GUO. Ficou então demonstrado que 
a administração crônica da GUO via i.p. possui efeito tipo-
antidepressivo, pois reduziu o tempo de imobilidade do animal no 
teste preditivo de suspensão pela cauda. O que corrobora com o 
encontrado por Bettio (2012), em que foi verificado o efeito tipo-
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antidepressivo da GUO, nos testes clássicos preditivos de 
suspensão pela cauda e nado forçado, após administração oral 
aguda da GUO em diversas concentrações (0,05-5 mg/kg, p.o.).  
Vários estudos in vitro e in vivo demonstram o efeito 
neurotrófico da GUO sobre diversos tipos celulares, incluindo 
células neurais, além do efeito na diferenciação dessas células 
(BETTIO et al., 2016; CICARELLI et al., 2000; DECKER et al., 
2007; JIANG et al., 2003,2007, 2008; RATHBONE et al., 1991, 
1992, 1998; SU et al., 2009).  
Esse trabalho demonstrou efeito proliferativo da GUO no 
DG, o que não foi encontrado por Bettio e colaboradores (2016). 
Os dois trabalhos utilizaram animais que não foram submetidos 
previamente a nenhuma manipulação farmacológica ou gênica 
(naive) e tempos de administração da GUO parecidos (25 e 21 
dias, respectivamente). Porém, distintas doses (8mg/kg e 
5mg/kg, respectivamente) e diferentes linhagens de 
camundongos (C57/BL6 e Swiss, respectivamente) foram 
utilizadas. A linhagem C57/BL6, utilizada neste trabalho, já foi 
demonstrada ser mais suscetível à proliferação e à diferenciação 
neuronal, quando comparado com outras linhagens 
(KEMPERMANN et al.,1997; COELHO 2014), podendo ser essa 
uma das causas da diferença encontrada.  
A GUO foi capaz de aumentar imunomarcação com 
NeuN, o que também foi verificado por Bettio e colegas (2016) o 
aumento de imunomarcação, porém com NeuD, demonstrando 
um possível aumento do número de neurônios no DG, sugerindo 
a modulação da GUO no processo da neurogênese.  
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Além do DG, esse trabalho avaliou a proliferação e a 
diferenciação de células progenitoras neurais na SVZ. Células 
que proliferam na SVZ migram para o bulbo olfatório. Murinos 
têm como característica um bulbo olfatório extraordinariamente 
maior em tamanho e importância para a vida desse animal que 
humanos (MOURA & XAVIER, 2011; RASLAN 2011). Su e 
colegas (2009) encontraram tanto aumento da proliferação, 
quanto na diferenciação de células neuroprogenitoras, originando 
novos neurônios na SVZ. No entanto, neste estudo, observamos 
indução de proliferação, mas não de diferenciação de células 
neuroprogenitoras dando origem a neurônios.  
Em nosso trabalho, as células que proliferaram podem ter 
se diferenciado em outros tipos celulares, ao invés de neurônios. 
Esta possibilidade deve ser esclarecida em futuros estudos, 
utilizando-se marcações para identificar, por exemplo, astrócitos 
(GFAP, do inglês glial fibrillary acid protein) ou outras marcações 
para células gliais. 
Os modelos animais utilizados também podem explicar 
as diferenças encontradas. Esse trabalho utilizou animais naive, 
enquanto no trabalho de Su e colegas (2009) foram utilizados 
modelos animais com indução farmacológica para a doença de 
Parkinson. Nesta doença, além da morte de neurônios 
dopaminérgicos, Braak e colaboradores (2003) consideram que o 
primeiro estágio da enfermidade, dentre outros sintomas, é a 
alteração no núcleo olfativo anterior, levando à 
hiposmia/anosmia. A prevalência da disfunção olfativa nos 
pacientes parkinsonianos varia de 70 a 90 % dos casos (Rosso 
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et al., 2008), sendo possível que a diferenciação celular 
observada por Su e colaboradores, seja devida ao prejuízo na 
migração celular, acarretando diferenciação no local onde as 
células foram originadas. Ou seja, no presente estudo, é possível 
que tenha ocorrido aumento neuronal, porém a diferenciação não 
foi observada, uma vez que as células progenitoras neurais da 
SVZ migram para o bulbo olfatório para se diferenciar em 
neurônios, terminando assim o processo da neurogênese. 
Portanto, estudos futuros analisando também o bulbo olfatório 
devem ser considerados, para uma análise mais completa do 
efeito da GUO na SVZ.  
Como o hipocampo é uma área responsável pela memória 
e aprendizado e nesse trabalho houve aumento de células 
NeuN+, sugerindo um aumento da neurogênese e esse aumento 
poderia refletir em um acréscimo na capacidade de memória e 
aprendizado dos animais. Estudos realizados em ratos 
transgênicos que tinham por característica aumento de 
neurogênese (HILL et al., 2015; SAHAY et al. 2011), 
demonstraram que esse aumento não alterou memória e 
aprendizado em diversos testes que avaliam esses processos 
cognitivos, assim como observado no presente estudo. É 
possível concluir que o aumento de neurogênese em murinos 
saudáveis não altera processos cognitivos como memória e 
aprendizagem (HILL et al., 2015; SAHAY et al. 2011). 
Nesse trabalho, a GUO demonstrou um efeito tipo-
antidepressivo em animais naive. Inúmeros trabalhados 
demonstram que sintomas da depressão estão ligados à 
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diminuição da neurogênese no hipocampo (BOUCKAERT et al., 
2016; CHENG et al., 2016; MURATA et al., 2017; SCHOENFELD 
& CAMERON, 2015; SINGH et al., 2016); que diversos 
antidepressivos que inibem a recaptação da serotonina tem 
como efeito o aumento da neurogênese; e que a remissão dos 
sintomas coincidem com a neurogênese estabelecida no 
hipocampo (de 3 a 4 semanas), dando base a hipótese 
neurotrófica da depressão (Santarelli et al., 2003; Petrik et al., 
2012; DENG & GAGE, 2015).  
Santarelli e colegas (2003) após realizarem tratamento 
com o antidepressivo fluoxetina em camundongos, relacionaram 
o aumento de neurônios imaturos e maduros vistos em seu 
trabalho com efeito tipo-antidepressivo. Nesse estudo 
encontramos aumento de neurônios maduros no hipocampo e 
efeito tipo-antidepressivo promovidos pelo tratamento com GUO. 
No entanto, ainda há controvérsias e alguns estudos não 
conseguiram relacionar a neurogênese hipocampal com a 
melhora no comportamento tipo-depressivo em testes que 
avaliam a ansiedade e a depressão (DENG & GAGE, 2015).  
Os efeitos neuroprotetores da GUO no cérebro, já 
largamente relatados na literatura, podem também contribuir para 
o efeito tipo-antidepressivo da GUO. Bettio e colaboradores 
(2012) demonstraram que a administração aguda via oral de 
GUO em doses diversas (0,05-5 mg/kg, p.o.) possui um efeito 
tipo-antidepressivo demonstrados em dois testes preditivos: o 
nado forçado e a suspensão pela cauda, com a realização dos 
testes 60 min após a administração. Isso sugere que a GUO 
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induz efeito tipo-antidepressivo independente da neurogênese, 
uma vez que para haver neurogênese um tempo maior é 
necessário para divisão e diferenciação celular (AIMONE et al., 
2014). Não devemos descartar a possibilidade de que o efeito 
tipo-antidepressivo observado nesse trabalho pode ser 
independente do efeito neurogênico, uma vez que não 
realizamos experimentos que comprovem a relação causa-efeito. 
O mecanismo envolvido no aumento da neurogênese 
pela GUO ainda não está esclarecido, mas sabe-se que a 
ativação de vias de sinalização como a ativação da via mTOR 
pela administração de GUO demonstrou possuir efeito tipo-
antidepressivo (BETTIO 2012). Essa via pode ser ativada por 
neurotrofinas e fatores de crescimento (MATSUOKA & 
YASHIRO, 2014) e estudos sugerem que a GUO pode modular a 
síntese e a liberação dessas moléculas (MIDDLEMIS et al., 1995; 
SU et al., 2009). Estudos demonstram que a GUO ativa PI3K/ 
AKT que pode ativar mTOR (DAL-CIM et al., 2011; MATSUOKA 
& YASHIRO, 2014; PETTIFER et al., 2007). Sendo possível que 
essa via também possa estar envolvida nos efeitos da GUO 
observados nesse estudo. Futuros experimentos utilizando 
inibidores e antagonistas dessa via podem ajudar a elucidar 
estas perguntas.  
Dessa forma, esse estudo contribuiu para demonstrar 
que a GUO possui efeito proliferativo na SVZ e no DG, induz 
diferenciação neuronal no DG de camundongos adultos sem 






O tratamento crônico com GUO na dose de 8mg/kg, i.p., 
por 25 dias consecutivos em camundongos C57BL/6: 
1- Induz proliferação celular no giro denteado do hipocampo 
e na zona subventricular; 
2- Induz diferenciação celular no giro denteado do 
hipocampo; 
3- Possui efeito tipo-antidepressivo quando avaliado no 
teste de suspensão pela cauda; 
4- Não altera a memória e o aprendizado de camundongos 
nos testes de Realocação de objetos e Labirinto em Y. 
PERSPECTIVAS 
 
Em trabalhos futuros será investigado se o efeito 
neurogênico da guanosina é devido ao aumento da síntese e 
liberação de fatores neurotróficos e fatores de crescimento, 
como: FGF-2, NGF, BDNF, através de PCR em tempo real com 
amostras de homogenatos cerebrais de camundongos tratados 
com guanosina. 
Será também avaliado se a neurogênese constatada 
nesse estudo é dependente da ativação de vias de sinalização 
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